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Abstract 



Opt sulphur-contg. carbamic polyesters of formula (Sub)-Zi-C(=Z'i)-N{(R1)i)((R2)i)m (I) are new. m = the number of 
grafted carbamic gps; i = an index varying from 1-m; Z. Z = O or S; R1. R2 = H; or opt. unsatd., opt. branched, opt. 
cyclic, opt. C-contg. gps., heteroatoms; or NR1R2 = opt. satd. N-heterocycle which may contain further heteroatoms; the 
precursor of Sub = opt. cyclic polyhydroxy cpd., opt. partially protected by ketalisation, or allowing regioselective 
activation of one or more non-anomeric OH gps. using activating groups Y; Y = e.g. halldes such as CI, I or Br, 
sulphonates such as mesylate, tosylate, brosylate, nosylate, triflate or Imidazole-sulphonate, anhydro, epi-sulphide, 
sulphite, or sulphate. Polyfunctional derivatives carrying a (thio)carbamic group on the anomeric site of Sub are 
specifically excluded. Also claimed is prepn. of (I), comprising: (a) esterifying a mono- or poly-hydroxyiated cpd. Sub-OH 
using a carbamoyl chloride R1R2NCOCI or an isocyanate R1NC0 to give corresp. monocarbamates, or the sulphur- 
contg. equivalents R1R2NCSCI or R1NCS, to form the corresp. mono-thiocarbamates. This stage may also be effected 
by reacting a hydroxyl compound that has been activated by one or more groups Y, with a dithiocarbamic acid salt, or a 
thiocarbamic acid salt, to give respectively, the monodithio-carbamates or monothio-carbamates; (b) partially or 
completely deprotecting OH groups; (c) regio-selectively esterifying free hydroxyl groups using R1R2NCOCI, R1NCO, 
R1 R2NCSCI or R1 NCS to give the (thio)carbamates, or, after activation, a dithiocarbamic acid salt or a thiocarbamic 
acid salt; and (d) opt removing any remaining protecting groups. 
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f PROCEDE DE SYNTHESE REGIOSPECIRQUE DE NOUVEAUX POLYESTERS CARBAIUilQUES, SOUFRES OU 
NON, PAR SUBSimmON DE SITES HYDROXYLES DE SACCHARIDES OU D'lTOLS.PRODUITS OBTENUS 
PAR CE PROCEDE ET LEURS APPUCAT10NS. 



57) Procede de prepanatlon reglospeciflque de nouveaux 
. yesters carbamlques, soufr^s ou non, ^ partlr de mol6- 
cules mono- ou polyhydroxylees et produits obtenus par ce 
prockl6 ainsi que leurs applications. La pr6sente Invention 
est canact^risee en ce que le procede comprend: 

- une premiere 6tape d'estdriflcation (diape a) d'un de- 
rive mono- ou polyhydroxyle par un chlorure de carba- 
rnoyle ou un Isocyanate pour conduire aux monocarbama- 
tes correspondants, ou encore par un chlorure de 
thiocarbamoyle ou un isothlocyanate pour conduire aux 
monothbnocarbamates correspondants ou encore, apres 
activation du groupement OH, par un sel d'adde dlthiocar- 
bamique ou par un sel d'aclde thioiocaitamique pour 
conduire respectivement aux monodithlocait>amate3 ou 
monothiolocarfoafnates. Des, polyesters dHhlocaibamlques 
(ou thiolocait>amiques) sym^triques peuvent dgalement 
etre obtenus par condensation de plusieurs Equivalents de 
sel d'acide sur un compost polyactivd; 

- une seconde 6tape (etape b) de deprotection pardelle 
ou totale, des groupements OH prot^es, des esters car- 
bamlques obtenus selon r^tape a; 

- une trolsl^e Etape (Etape c) d'estErlfication lEgiosE- 
lecUve d'ui groupement OH Ibra du compose obtenu selon 
PEtape b, par un chlorure de carbomoyle ou un Isocyanate 
pour conduire aux carbamates correspondants, ou encore 



par un chlooire de thiocarbamoyle ou un isothlocyanate 
pour conduire aux thionocarbamates con'espondants ou 
encore, apres activation du groupement OH, par un sel 
d'acide dimiocarbamique ou par un sel d'acide tniolocarba- 
mique pour conduire respectivement aux dithiocarbamates 
ou thiotocarbamates. 

Les composEs issus de la troisieme Etape (Etape c) peu- 
vent etre soumis k une quatriEme Etape (Etape d) oe dE- 
protectbn des groupements OH protEgEs restants. 

Les nouveaux polyesters obtenus, de par leurs propriE- 
tEs bioiogiques, trouvent une application particullerement 
intEressante comma pesticide et plus particuIiErement 
comme fongicide, Insecticide, accaricide, nEmaticide dans 
le domalne phytosanltaire ou encore dans le domalne mE- 
dical. 
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Piocede de synthese regiospecifique de nouveanx esters carbamiques, soufrSs ou 
non, par substitution de sites hydroxyies sur des molecules mono- ou 
polyhydioxylees, Produits obtenus par ce precede et leiu^ applications. 

La preserite invention a trait k iih pfocede die preparation regiospecifique de 
5 nouveaux esters carbamiques, souftes ou non, k partir de molecules mono- ou 
polyhydroxylees. Elle concerne egaleihent les pi'oduits obtenus par ce procSde ainsi 
que leurs applications, notairunent dahs les domaines de la biologie, de la mededne 
humaine ou encore k titre de produits a iusages phytosanitaire. 

On salt que les sels d'acide carbamique'/soufres ou non, pu encore les esters 
10 carbarniques, soufres ou hbn, sont des molecules biologiquement actives et qu'elles 
sont utilisees comme pesticides en particulier comme fohgidde et insecticide; leurs 
proprietes biologiques et les domaines d'utilisation sent nombreux et varies car 
! divers param^tres str^ucturaux interviennent. comme. la. presence ou non d'un ou 
de deux atomes de soufre, la nature des groupements portes par I'azote, ou encore 
15. le degre d'hydrogenation de I'atome d'azote. 

II est conhu que la synthase d'esters thiondcarbamiques o— c — peut §tre 

realisee par condensation basocatalysee des chldrures de thiocarbamoyle 

correspoindants sur le site hydroxyle iibre d'un monosaccharide protege (D. 

HORTON, H. S. PRIHAR, Carbohydr. Res., 4, 115-125, 1967). 11 est connu egalement 

20 que la greffe d*un groupement imidazol-l-ylthionocarbamique sur un derive 

polyhydroxyle peut etre realisee par condensation du l,l'-thiocarbonyldiimidazole 

(itC) sur le groupement hydroxyle libre (J. R. RASMUSSEN, C J. SLINGER R. J- 

KORDISH/D. D. NEWMANS-EVANS, J. Org. Chem./46, 4843-4846, 1981). II est coimu 

o 

aussi que les esters carbamiques monosubstitues o— c -nh^ et thionocarbamiques 
s ■ ' "■; ■ " ' 

B ... 
25 monosubstitues o— c-nh^ peuvent etre obtenus par addition d*un isocyanate 

(RNCO) ou isothiocyanate (RNCS) sur les derives polyhydroxyles, proteges ou non 

(W. M. HEARON, G. D. HIATT, C R. FORDYCE, J. Am. Chem. Soc., 66, 995-997, 1944 ; D. 

PLUSQUELLEC, F. ROULLEAU, E. BROWN, Tetraliedron. Letters, 25 (18), 1901-1904, 

1984). 

30 II est egalement coimu que la synthase d'esters dithiocarbamiques ne peut §tre 

realisee par action directe de i'acide dithiocarbamique ou de son sel sur le ou les 
groupements OH d'alcools ou de polyols, mais necessite Tactivation prealable de 
Tun des sites hydroxyies en groupements partants de type halog^nure ou sidfonate 
(Brevet Fr 92 09 710). . , / ; 



I 
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II est aussi connu que des derives poly ester if ies peuvent etre obtentis k partir 
de substrats polyhydroxyl^s. Ainsi, lorsque le compose presente piusieurs 
groupements OH libres^ la totalite de ces groupements est esterifiee par action 
d'isocyanate d'alkyle 6u d'aryle en excfes/pouf conduire au percarbamate N- 
5 substitue correspondant (H. TESSMER, Ber., 18, 968-972, 1885, M. L WOLFROM, D. E. 
FLETCHER, J. Am. Chem. Soc, 62, 1151-1153, 1940, VV. M. HEARON, G. D. HXATT, C R. 
FORQYCE, J, Am. Ch^m. S,QC., 65, 829-833, 1943, 1. A. WOLFF, C E. RIST, J. Am. Chem. 
. Soc, 396^1, 1948, A. J., EAGLE, T. M- HERRINGipN, N, S. ISSACS, J. Chem. Research (S), 
390-393, 1993, M. VINCEhipON, MakromoL Chem., 194, 321-328, 1993). 

10 Dans la litt^rattire les polydithiocarbamates sont des derives saccharidiques 

substitues sur le site anomerique et/ou sur le(s) site(s) primaire(s) k Texdusion du 
. . site secondaire. , , 

' Ainsi I'ensemble des polydithiocarbamates recenses sont des bis- 
■ dithiocarbamates substitues en C-1 et C-6 d'hexoses par deux groupements 
15' ditfiiocarbamiqiies idehtiques ou encore des bis-dithiocarbamates substitu^ en C-6 
et C-6' de disaccharides; dont le OH anomerique a et^ protege par methylation, par 
deux groupements dithiocarbamates identiques. Les deux groupements 
dithiocarbamates sont introduits spit en une etape par condensation du sel sodique 
de racide dithiocarbamique sur le substrat 1,6-dibrome (C. W. PLUIJGERS, J. BERG, 
20, G. D. THORN, Recueil, p, 241-253, 1969), pu 6,6'-dibrom^ {M. A. ALI, L. HOUGH, A. 
..C. RICHARDSON, Carbphydr. Res., 216, 271-287, 1991) ou encore en deux 6tapes 
sucessives selon la sequence, substitution en janomerique, deprotection et activation 
en C-6, puis substitution en C-6, ou encore substitution en C-6 deprotection et 
, activation de Tanomerique puis substitution en anomerique (S. TEJIMA, S- 
25 ISHIGURO, Chem. Pharm. Bull., 15 (3), 255-263, 1967). 

L'un des buts de la presente invention est de decrire un procede de synth^ de 
polyesters carbamiques, soufres ou non, obtenus de fagon generale k partir de 
composes polyhydroxyles de type saccharidique ou itol, proteges ou non, actives ou 
non, de formule generale : 

■ II /v 

(Sub) -- Zj — C -N^ 

V 



30 



m 



dans laquelle, m repfesente le nombre de groupements carbanuques greff6s, 
differents ou non, i uri indice variant de 1 i m, Z et Z' un atome d'oxyg^ne ou de 
soufre, R| et R2 representent des radicaux identiques oii dif£§rents, satures ou non, 

-2- 
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ramifies ou Hon, cycliques ou non, aviec des groupements carbones ou non, des 
' heteroatonies, ou encore formant avec Tatome d'azote un cycle satiir^ ou non 
comportant ou non des heteroatomes. et R2 peuvent toe 6galement un atome 

d'hydrog&ne. 

5 Le precurseur de Sub peut etre iin compose polyhydroxyl^ cydique ou non, 

protege' partiellement ou non par c^talisation> ou encore permettant Tactivation 
regioselective de un ou plusieurs groupements OH, non anomexiques, sous forme 
de groupements activants Y. Y peut efcre choisi par exemple parmi les halog^nures 
comma par exemple chlorure, bromure, . iodure ou les sulfonates comme par 
10 exemple mesylate^ tosylate^ brosylate?, nosylate, triflate,. imidazolcsulfonate ou 
encore les groupements anhydro, episulfure, sulfito ou sulfate , . 

Un autre but de la presente invention est de fotmir de nouveaux polyesters 
carbamiques, soufr^s ou non, qui de par leiirs proprietes biologiques trouvent ime 
application particuli^rement interessante comme pesticide et plus particuli^ement 
15 comme fongicide, insecticide,; accaricide, nematicide dans le domaine phytosanitaire 
ou encore dans le domaine medical. 

La presente invention est caract^ris^e en ce que le prpc6d6 comprend : 

T une premiere etape d'esterification (etape a) d'un derive mono- ou 
polyhydroxyle Sup-OH, comme defini precedemment par un chlortire de 

20 carbamoyle (R1R2NCOCI) ou un isocyanate (RiNCO) pour conduire aux 
monocarbamates^ correspondants, ou encore par un chlorure de thiocarbamoyle 
(R1R2NCSCI) ou un isothiocyanate (RiNCS) pour conduire aux 
monothionocarbamates correspondants ou encore, aprfes activation du groupement 
OH sotis forme d'un groupement Y defini comme precedemment, par un sel 

25 d'adde dithiocarbamique ou par un sel d'adde thiolocarbamique pour conduire 
respectivement aux monodithiocarbamates ou monothiolocarbamates; ou encore la 
polydithiocarbamoylation ou polythiolocarbamoylation d'un derive (Sub-CY^m) 
respectivement par au moins m equivalents de sel d'acide dithiocarbamique ou par 
au moins m Equivalents de sel d*acide thiolocarbaihique ; 

30 -une seconde etape (Etape b) de deprotection partielle ou totale, des 

groupements OH proteges> des esters carbamiques obtenus selon I'etape a ; 

- une troisi&me Etajje (etape c) d'estErification regioselective d'un groupement 
OH libre du composE obtenu selon Tetape b, par un chlorure de carbainoyle 
(R1R2NCOCI) ou un isocyanate (RiNCO) pour conduire aux carbamates 
35 correspondants, ou encore par un chlorure de thiocarbarnoyle (R1R2NCSQ) 6u un 
isothiocyanate (RiNCS) pour conduire aux thionocarbamates correspondants ou 
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encore, apr^s activation du groupement OH sous forme d*un group>ement Y defini 
. . comme precedemment, par un sel d*adde dithiocarbamique ou par un sel d'adde 
thiolocarbamiique pour conduire respectivement aux dithiocarbamates ou 
thiolocarbamates. - 

5 f LeS' coniposes issus de la troisi^me etape (etape c) peuvent etre soumis k une 
quatrij&me etape (etape d) de deprptection des groupements OH proteges restants. 

etape a . 

Les conditions operatoires de Tetape a, visant ^ introduire sur le substrat Sub, 
un groupement carbamique, ou 'thibriocarbamique, ou thiolocarbamique, ou 

10 dithiocarbamique, ou encore plusieurs groupeniients thiolocarbamiques identiques, 
ou plusieurs groupements dithiocarbamiques identiques sont choisies en fonction 
,de la nature de Z et Z* des groupements esters et/ou du degr^ d*hydrogenation de 

• \ ratome d'azote et/ou des groupements (Ri et Si)/ et se caract^risent en ce que : 

etageaij Z = Z' = 0;Ri etR2^H - ... 

15 Les monoccurbamates N,N -disubstitues sont obtenus par mise en solution k 

l&^C de 1 equivalent molaire de Sub-OH dans un melange tolu^ne-DMSO 5:2 ([Sub- 
OH] = 2,7 M), en presence de 2 equivalents de KOH finement broye, puis 1,2 eq de 
chlorure de carbamoyle (R1R2NCOCI) sont additionhes goutte k goutte, en solution 
dans unlsolvant organique aronriatique clioisi par exemple parmi le benzfene, le 

20 toluene ou le xylene, ou encore un hydrocarbure ou un etheroxyde ou encore un 
melange de ces solvants ([RiR2NCOCll= 3,3 M). Qiiand le taux de conversion est 
superieur h 95 % (controle ,CPG), la reaction est arretee par addition d'une solution 
aqueuse de NH4CI et' Tester forme extrait par addition d*un solvant organique, 

comme precedemment defini. La phase organique est d6cant6e, s^hee puis 
25 evaporee. L'ester est purifie par chromatographie sur cplonne de gel de silice, 

etape ao : Z = O : Z = S ; Ri et R9 ?^ H 

Dans un premier temps, le chlorure de N,N-thiocarbamoyle (R1R2NCSCI) est 
prepare par action de deux equivalents molaires diamine secondaire en solution 
' dans un solvant organique comme defini precedenunent (^tape a|), ([RxR2NH]=8,4 
30 M) sur un equivalent molaire de CSCI2 k 10**C en solution dans un solvant 
organique comme defini precedemment ([CSCl2l=l,3 M). Apr^s 15 minutes, le 
chlorhydrate d'ammoniuih forme est elimine par filtration. Dans un deuxi^me 
temps le filtrat est. additionne goutte k goutte k une solution de 0,75 equivalent 
molaire de Sut>-OH en solution dans un melange solvant organique- DMSO 13:2 
35 {[Sub-pHl=13 M) en presence de 1,2 equivalent molaire de tBuOK. Aprfes 95% 
d'avancement Tester forme est extrait et purifie conformement au protocole dScrit 

-4- 
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pour r^tape^a'i. 

etape a3 : Z = Z = 0 ;Ri=H 

Les monocarbamates monohydrogenes sont obtenus par addition de 1,2 
equivalent molair^ d'isocyanate (RjNCO) en solution dans le tolufene (lRNCO]= 2^ 
5 M) sur 1 equivalent molaire de Sub-OH en solution dans un solvant organique, 
defini comme precedemment, ([Sub-OH]= 0,5 M) en presence de 1,2 ^ 2 Equivalents 
molaires d'\me base azotee choisie parmi'les amines' tertaires ou encore les amines 
aromatiques. La temperature du milieu r^actionnel est dEtermin6e en fonction de 
la tempEratiu'e d'ebiillition la plus ifaible des reactifs ou solvants utilises. Apr&s 95 
10 ' % d'avancement, Tisocyanate residuel et le solvant sont evapor^s sous pression 
reduite. L'ester est isole apr^s chroma tographie sur gel de silice. 

eta2ea4j Z = 0;Z' = S;Ri=H . . : . 

Les monothionocarbamates monohydrogenes sont obtenus seion la methode 
decrite pour .retap'e a3, en substituant I'isocyanate RiNCO (1,2 6q.) par 
15 risothiocyanate RiNCS ,(2 eq.) ([SubOH]= 1,92 M)- 

etape ag : Z = Z* = S ; Ri et R2 ^ H ou Ri= H 

Les monodithiocarbamates sont prepares, selon les conditions du Brevet n** Fr 
92 09 710. 

eta pe ag : m = 2 ; Z ^ Z' S ; Rt et Ro^ H ou Ri= H 

20 Les bis-dithiocarbamates symetriques sont obtenus par action de 3 ^ 4 

equivalents molaires de sel dithiocarbamique sur un equivalent molaire de substrat 
diactive -(SubYlY2) autre qu'en position anom^rique, dans un solvant c6tonique 
choisi par. exemple parmi Tacetone^ la methylisobutylcetone, la butanone ou im 
solvant organique comme defini precedemment ou un splvant polaire aprotique. 

25 choisi par exemple parmi HMPA, DMSO, DMF ou encpre dans un melange de ces 
solvants ([SubYiYzl = 0,5 M). Quand Tavancemenfe de la reaction est maximal, le 
milieu r^actionnel est filtre et le solvant evapore sous pression reduite. Le r6sidu 
est repris par un solvant chlore et lave k Teau. La phase organique est s^ch^e, 
evaporee et le diester isole par chromatographic sur colonne de gel de silice. 

30 etape a7 : Z = Z' = O. Rt et R-? ;^ H 

Les monocarbamates monohydrogenes obtenus selon une quelconque des 
etapes as et a4 peuvent etre cdnvertis en monocarbamates AT^N-disubstitues par 
substitution du proton de Tatome d'azote dans les conditions suivantes : dans im 
ballon oh introduit successivement 1 equivalent molaire de SupOCONHEt, 2 
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equivalent molaire de NaOH finement broyee, daits le dioxane ([SupCXIONHEt]=03 
M). Sous agitation magnetique, on ajoute lentement 1^ equivalent molaire de IMe. 
La reaction est arrets apr^s 24 heures par addition d'lme solution aqueuse de 
NH4CI. La phase aqueuse est reprise par addition de solvant organique, conune 
5 defini preicedemment et les phases organiques sdht rassemblees, lavees, sechees sur 
Na2S04 anhydre puis evaporees. Le brut est chromatographie sur colonne de gel de 
silice " • ' .• . . I; • 

. . etape ag. : Z= S, Z^O , -Ri et R2 * H ou Ri=: H. 

Dans un premier temps le sel de Tadde thiolocarbamique est obtenu par 
. 10 action de COS gazeux sur un equivalent molaire d'amine ([RiR2NHl= 0^ M) et tm 
equivalent de; base en solution dans un solvant organique defini comme 
precedemment. Dans un deuxi^me temps, apr^s obtention d'un milieu homog^ne, 
on additionne 0,6 equivalent molaire de substrat active Sub-Y comme defini 
precedemment. Apr^s avancement maximal de la reaction, le thiolocarbamate est 
15 ex trait par addition de solvant organique, cdmme? defini precedemment, et d'eau, 
puis la phase organique est sechee et evaporee. Le thiolocarbamate est isol6 aprte 
chromatographie sur colonne de gel de silice. 

4tape ag : m= 2, Z= S, Z'= O 

Les bis-thioiocarbamates symetriques sont obtenus selon les conditions de 
20 Tetape a8 en substituant les 0,6 equivalent de Sub-Y par 0,3 equivalent de substrat 
diactive Sub-Yi,Y2. 

etapeb 

Lai deuxi^me etape (etape b) de deprotection partielle ou totale des 
groiipements OH proteges des composes synthetises selon une quelconque des 

25 etapes ai, a2, as, 34, as, a^, aj, ag, ag est conduite dans un solvant hydroxyle en 
presence d'un catalyseuf acide. Le solvant hydroxyle peut etre Teau ou un alcanol 
choisi de preference par exemple parmi ethanol ou* methanol ou encore le inelange 
eau-alcahol ou eaU-dioxane. Le catalyseur acide peut etre un acide carboxylique 
comme par exemple Tadde "acetique ou Tacide trifluoroacetique ou encore un adde 

30 nuneral comme par exemple HCl ou H2SO4 ou encore des resines addes. Lorsque la 
deacetalisation est effectuee par catalyse hombgtoe d*un acide organique ou 
mineral, les produits sont isoles apr^s neutralisation, par une base choisie par 
exemple parmi Ca(OH)2/ .KOH, NaOH, un carbonate ou un hydrogenocarbonate 
. alcalin ou .alcalino-terreux pu encore par passage sur resine basique, filtration, 

.35 evaporation du. solvant et purification du produit. Lorsque la deprotection est 
realisee en pr^ence de resine adde en fin de reaction on proc^de k la separation des 
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resines par filtration, Evaporation du solvant et purification du produit 
etape c 

Les conditions opera toires de la troisi^me (etape c) d* introduction d'un ou de 
plus'ieurs groiipements carbamoyles, monohydrogene ou non, et/ou 
5 thionocafbamoyles, monohydrogene ou hon/ et/ou thiolocarbamoyles, et/ou 
dithiocarbamoyles^ sont ctioisis eh "fonctibn^ de la nature de Z et de Z* des 
groupements esters et/ou du degre d'hydrogenation de ratome d'azote et /ou des 
groupements Rl et R2 et se caracterisent en ce que : 

etape c i : Z= Z'= O, Ri, Rz^^H ' ' 

10 L'introduction d'un grbupemeht carbamique ZST.N-disubstitue est obtenu 

regioselectivement sur le groupement OH primaire du^cdmpose obtenu selon Tune 
quelconque des etapes a5, a^, ou a9 ou encore selon Tetape b dans les conditions 
de Tetape ai mais eii travaillant ^ O^'C, eh absence de DMSO, avec [substrat de 
depart]^ 0,3 M et un Equivalent de chlorure de carbamoyle dans un solvant 

15 organique aromatique comme defini k I'etape ai ([RiR2NCOCll= 1,6 M). 

Etape C7: Z= O, Z'= Ri, RZ'^H 

L'introduction d'un groupement carbamique f/,iV-disubstitue est obtenu 
regioselectivement sur le groupement OH primaire du composE obtenu selon Tune 
quelconque des Etapes as, a6, as ou a9 ou encore selon I'Etape b dans les conditions 
20 de TEtape a2 mais en travaillant a 0**C en absence de DMSO avec [substrat de 
dEpartl=0,7M. , ■ . . 

etape c^: Z= Z'= O; Ri=H 

L'introduction d'un groupement carbamique N-substitue est obtenu 
regioselectivement sur le groupement OH primaire du compose obtenu selon I'une 
25 quelconque des etapes as/as, as ou on encore selon I'Etape b dans les conditions 
de I'Etape 33 mais en travaillant ^ 40°C dans la pyridine ([Substrat de dEpartl= 0,3 M) 
avec deux Equivalents- d'isocyanate (RNCO)- 

Etaipe cd : Z== O. Z= S, Ri =H 

L'introduction d'un groupement carbamique N-substitue est obtenu 
30 regioselectivement sur le groupement OH primaire du composE obtenu selon Tune 
quelconque des Etapes as, a6/ as ou ag ou encore selon I'Etape b dans les conditions 
de I'Etape a4 mais en travaillant k SO^'C dans la pyridine ([Substrat de dEpart]= 1,26 
M) avec deux Equivalents d'isocyanate (RNCS). 
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^tape : Z= Z'= S, Ri et R2?tH ou Ri = H 

L'introduction d'xrn groupement dithiocarbamique regioselectivement siir le 
groupement OH primaire du compose obtenu selon Tune quelconque des etapes as, 
a6/ aS/ a9 ou b. est r^alis^e dans les conditions de. Tetape as apr^s activation 
5 regioselective du groupement hydroxyle. sous fonne de groupement comma 
preced^mment defini. L'activation est realise, selon les .cpnditions connues de la 
litteratur.e dependant de la nature de Y. . . . : . 

etape c fi : Z= Z'= O, Ri ef R29tH 6u Ri= H * 

L'introduction d'lm groupement thiolocarbamique regioselectivement siu: le 
10 groupement OH primaire du compose obtenu selon Time quelconque des Stapes as, 
a6, ^as, a9 ou ,b est r^alis^ dans les conditions de T^tape as aprte activation 
r(§gioselective.du groupement hydroxyle sous forme ^de groupement Y, comma 
precedemment defini. L'activation est realisee selon les conditions connues de la 
. lifeterature dependant de la nature de Y. 

15 etape d 

Les composes issus d'une quelconque des etapes ci, C2, C3, c4, C5, C6 peuvent 
§tre soumis k tme quatrifeme etape d de d^protection des groupements OH restants, 
dans les conditions de I'^tape ,b. 

. , 20. Exemple 1 : Synthase du 3-0-(iV.^/-diethyIcarbamoyl)rl.2:5.6-di-0-isopropyiidtoe-a^ 
D-glucofuranose. . , . ^ . . 

Dans un ballon thermostate k lO'^C, on introduit successivement 5 mL de 
toluene; 2 mL de Me2SO; 5,0 g (19,2 mmol) de l,2:5,6-di-0-isopropylid&ne-a-D- 
glucofuranose et 2,1 g (38,5 mmol) de KOH finement broyee. Sous agitation 
25 magndtique, on ajoute lentement 5,4 g- (22,9 mmol) de chlorure de N,N- 
diethylcarbamoyle en solution dans 3 mL de tolufene.. Uhe heure aprfes la fin da 
I'addition,' un controle CPG indique la disparition totale du substrat initial. Dans le 
meme ballon, on ajoute 30 mL de toluene et 50 mL d'une solution aqueuse de 
NH4CI. La phase organique est sechee sur Na2S04 anhydre puis evaporee. Le brut 
30 est chromatographic sur gel de silice avec comme eluant le melange hexane-Cther 
ethylique, 85:15, v/v. On obtient 6,8 g (rendemefit: 99 %) d'ester pur d'aprte les 
. analyses chromatographiques et les analyses RMN ^H et (tableaux A et B). 
[a]° = -38*'(c^l3;qHa3) 
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Exemple 2 : Synthase du 3-Q-(N.N-di^thyithionocarbamo yn-l,2:5,6-di-0- 
isopropvlid^ne-g-D-glucofuranose, 

Dans une premiere 6tape, on prepare le cKlorure de N,N-thiocarbamoyle dans 
un ballon thennbstate k 10 contenant 20 mL de tolufenc et 2,9 g (25,2 mmol) de 
5 CSCI2 en ajoutant lentement 3,7 g (50,4 mmol) de diethylamine en solution dans 6 
mL de toluene. Apr6s 10 minutes de reaction, le chlorhydrate d'ammonium forme 
est elimine par filtration et le volume du filtrat est ajust4 h 26 mL. 

Dans une seconde etape^ oh proc^de k la thionocarbamoylation dans un ballon 
thermostate ^ .1G°G contenant 13 mL de tolutoe; 2 mL de MeaSO et 5,0 g (19,2 mmol) 
10 de l,2:5,6-di-0-isopropylid6ne^a-I>glucofuranose en ajoutant lentement 2,6 g (23,0 
mmol) de ffluOK puis le filtrat precedemment obtenu cqn tenant le chlonure de 
thiocarbaiiioyle. Un contrdle CPG indique la disparitipn du substrat initial apr^s 15 
minutes de reaction, on additionne au milieu reactionnel 50 mL d*xme solution 
aqueuse saturee de NH4CI, puis la phase organique est sechee sur Na2S04 anhydre. 
15 • On filtre le precipite et le filtrat est.evapore. Le brut est chrp.matographie sur gel de 
silice avec comme eluant le melange hexanerac6tone, 95:5, v/v. On obtient 6,2 g 
(rendement: 85%) d'ester pur d'aprfes les analyses chromatographiques et les 
^ analyses RMN et (tableaux G et D). : 
[a]^ = - 69« (c=l A CHCI3) Fs=53 - 54^C 

20 Exemple 3 : Synthase du 3-0-(N-6thvlcarbamovl)-1.2:5,6-di-0'isopropvlid^ne-a-D' 
glucofuranose. / 

Dans un tricol muni d'un refrigerant, on introduit 5,0 g (19,2 mmol) de 1,2:5,6- 
di-O-isopropylidtoe-a-D-glucpfuranose; 2,3 g (23,0) mmol de NEt3 et 40 mL de 
toluene. Sous agitation magnetique et k temperature ambiante, on additionne 

25 lentement 1,6 g (23,0 mmol) d'isocyanate d'§thyle en solution dans 10 mL de 
toluene, puis on porte le melange k 45°C, En fin de reaction, le solvant et 
risocyanate d'alkyle residuel sont evapor^s sous pression reduite. Le brut est 
chromatographic sur gel de silice avec comme eluant le melange hexane-acetone, 
95:5/ v/v. On obtient 3,6 g (rendement: 56%) d*ester pur d'aprfes les analyses 

30 chromatographiques et les analyses RMN et (tableaux E et F). 
[alo =. 36^ (c=13; CHQs) F=116 - 117«C 

; Exemple 4 : Svnth^ du 3'0-(N-ethylthionocarbamovl)-1.2:5,6-di- Q-isopropvlid^ne> 
g-D'glucof uranose. . ' • * • 

Dans un tricol muni d'un. refrigerant, on introduit 5,0 g (19,2 mmol) de 
35 l,2:5,6-di-0-isoprppylid^ne-a-p-giucofuranose; 4,7 g (38,5 mmol) de DMAP et 5 mL 
de pyridine, k 110**C. La reaction suivie par CCM est arretee aprte 96 heures- Le 
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solvant et Tisothiocyanate residuel sont evapores sous pression reduite. Le brut est 
chromatographie sur gel de silice avec comme-eluant le melange hexane-acetone, 
90:10, v/v. On obtient 2,1 g (rendement:' 315S) -d'ester pur, d'apr^s les analyses 
chromatographiques et les analyses RMN et ^^c, et se presentant sous forme 
5 d'un melange de deux rotam^res dans le rapport 7:3 (tableaux G et H). 
^ [alo=-43^(c=U;CHCl3K, . . " \ ■ , ^ 

Exemple 5 : Svnth&se du 6>S-(N;N-diethvlthi6ldcarbamovl)-l>2:3,4^ 
isopropylid^ne-6'desoxv-a-b-galactopvranose!> 

Dans un ballon thermostats ^i'O^C, ion ifitroduit successivement 0,6 g (8,1 
10 mmol) de di6thylamine, 0,34/g (8,1 mmoD. de lithine monohydrate dans 10 mL 
• ■ d'acStbne. On additiotme • lentement COS par buUage dans le milieu reactionnel 
jusqu*^ cohsommatiGn complete de COS (duree 30 minutes). L'enceinte 
reactiohnelle est ensuit^ purgee k I'azote et on^ ajoute en ujie seule fois 2,0 g (5,4 
riunol)'de 6-iodb-l,2:3,4'^di-0-isopropylid^tie-6-desoxy-a-D-galactopyranose k 56°C 
15 La reaction siiivie par GCM est arretee apr^s 24 heures. Lfe milieu reactionnel est 
filtre et le filtrat est evapore sous pression reduite. Le residu est repris par 50 mL 
d'hexanerether ethylique, 1:1, v/v et 50 mL et H2O- Le melange est dScante et la 
phase organique sechee stir Na2S04 puiis evaporee sous pression reduite. Le brut est 
chromatographie sur gel de silice. On isole successivement: 
20 - apr^ passage du melange hexane-acetone, 95:5, v/v, 0,5 g de 6-iodo-l,2:3,4- 

di-0-isopropylid6ne-6-desoxy-a-D-galactopyranose . residuel; 

- apr^s passage du melange hexane-acetone> 95:5, v/v, 0,1 g de disulfure de 
diacetonegalactose; 

-apr^s passage du melange hexane-acetone, 90:10, v/v, 0,8 g (rendement: 
25 40%) de 6-S-(N,N-diethylthiolocarbamoyl)-l,2:3,4-di-0-isopropylid6ne-6-desoxy-a-D- 
galactopyranose piir d'apr^s les analyses chromatographiques et les analyses RMN 
et 13c "(Tableatix I et P 

[a] p = - 190 (c=l,0; CHCis) 

Exemple 6 : Preparation du 3-D-(AF-ethvl-N-methylcarbamoyl)-1.2:5.6-di-0- 

30 isopropvlid^ne-g-p-glucofuranose- 

Dans un ballon on introduit successivement 15 mL de dioxane, 1^ g (4,5 
mmol) de 3-0-(N-ethylcarbamoyl)-l,2:5,6-di-0-isopropylid6ne-a-D-glucofuranose et 
0,36 g (9 nunol) de NaOH finement broyee. Sous agitation magnetique, on ajoute 
lentement 0,8 g (5,4 mmol) de IMe. La reaction est arretee aprte 24 heures. Dans le 
35 m§me ballon, on ajoute 25 mL d'une solution aqueuse de NH4Q. La phase aqueuse 
est reprise par 25 mL de dioxane et les phases organiques sont rassembl^es, lavees, 
sechees sur Na2S04 anhydre puis evapofees. Le brut est chromatographie sur gel de 
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silice avec ' comme eluant le melange hexane-acetone 96:4. On isole 0,7 g 
(rendement: 45%) de 3-0-(N-ethyl-N-methylcarbamoyl)-l,2:5.6-di-0-isopropylid^ne- 
a-D-glucofurcinose se presentant sous dorme d'un melange de deux rotam^res E et 
Z dans le rapport 1/1 pur d'aprfes les analyses chromatographiques et les analyses 
5 RMNlHetiSC (Tableaux KetU 

[al^=+56^(c=l^;CHCl3) F-79-82*X: 

Exemple 7.: Preparation du 3-0>(N.jV'diethvlcarbamoyn-1.2-0-isopropvlidfene"a-D- 
glucofuranose. 

Dans un ballon thermostate k 50°Q on introduit 7,0 g (19^ mmol) de 
10 (^/,N-diethylcarbamoyl)-l,2:5,6-di-0-isopropylid^ne-a-D-glucofu^a^ et 35 mL de 
r&ine Amberlyst Wet 15 H"*" en solution dans 70 mL de EtOH 95**. Apres 5 heures 
de reaction, la r6sine est filtr^e, Vincee par Etori 95° et les filtrats rassembl6s sont 
gvapor^ sous pression reduite. Le brut est, chron:\atographie sur gel de silice, on 
isole successivement : 

15 - apr^ passage du melange hexane-ac^tone, 90:10, v/v, 0,1 g de 3-0-(N,N- 

di^thylcarbamoyl)-l,2:5,6-di-0-isopropyIid6n€i-a-D-gIucofuranose r^iduel, 

-apr^s passage du melange hexane-acetone, 50:50, v/v, 4,7 g (rendement: 
76%) de 3-0-(N,N-diethylcarbamoyl)-l,2-0-isopropylid6ne-a-D-glucofuranose 
(Tableaux M et N), "/ 

20 -apr^s passage d'acetone, 0,1 g de 3-0-(N,iV-diethylcarbamoyl)-D- 

glucopyranose. 

[alD=+64«(c=l,4;CHCl3) 

Exemple 8 : Freparation du 3-0-(N,iV-diethvlcarbamoyl)-L2-0-isopropvlid^ne-a-D- 
glucofuranose. 

25 Dans un ballon thermostate k 30°C, on introduit 7,0 g (19,5 mmol) de 3-0- 

(N',N-di€thylcarbamoyl)-l,2:5,6-di-0-isopropylid^ne-a-D-glucofuranose en solution 
dans 21Q mL de dioxane. On additionne ensuite en une seuie fois et sous agitation 
magnetique 28 mL d'une solution aqueuse de HCl (5,8 M). Apres 20 minutes de 
reaction, I'acide est neutralise par addition de NaHC03. La solution est filtr^e et le 
' 30 filtrat est 6vapor6 sous pression reduite. Le residu est repris par 100 mL de THF, puis 
la solution est de nouveau filtree et le filtrat evapore sous pression reduite. Le brut 
est chromaibgraphie sur gel de silice, on isole successivement : 

-apr^ jpassage du melange hexane- acetone, 90:10, v/v, 0,3 g de 3-0-(N,N- 
diethylcarbamoyl)-l,2:5,6-di-0-isopropylid6ne-a-D-glucofuranose residue!. 
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- apr^s passage du melange hexane-apetone, 50:50, v/v, 4,3 g (rendement: 
70%) de 3-O-(N,N<li6thylcarbamoy0-l,2-O-isqpc.opylidtoe-a-D-glucofuranose pur 
d'apr^ les analyses chroma tographiques et les analyses RMN et ^^C. 

Exempie 9 : Synth^e du l,3-di-5-(N.iV-diethyldi-thiocar.bamoyI)-l,3-di-desoxy-D 
glycerol. 

Dans un tricol muni d'un refrigerant, on introduit 1,0 g (7,8 mmol) de 1,3- 
dichlorb-2-propanol et 3,6 g (23,2 nimol) de N>^/^di^thyldithiocarbamat^ de lithium 
k 56**C (duree 30 min). Le brut est chromatographie sur gel de silice avec comme 
eluant le m^lange-hexane-acetone, 85:15, v/v. On obtient 2,6 g (rendement: 95%) de 
diester piir d'aprfes les analyses cHromatographiques et les analyses RMN et 
(tableaux OetP)* " ' . 

V * ' [a]^ (c=l,3; CHCI3) 

Exempie 10 : Svnth&^e de L3'di'S-(dithiocarbamovl)-1.3-di-dfeoxy-DL'glyc^roL 

Par la meme methode que celle decrite dans I'exemple 9, differents bis- 
dithiocarbamates ont 6t4 prepares h partir du 13-dichloro-2-propanol (tableau 1). 

Tableau 1 : Preparation de differents U-di'S-(dithiocarbamoyl)'l,3'di'desoxy-DL- 



Rl=R2 


t(h) 


T'C .■ 


rdt % 


Constantes 


Methyl 


0^ 


56 


97 


F= 123-125°C 


Morpho-4-yl 


0,5 


56. 


., 42 


F== 136-138»C 


l-pip6ridyl 


2 


56 


30 ■ . 


F= 122-124'X: 



Exempie 11 : Svnth&se du 3.6-di-S-(N.N-diethvldithiocarbamoyl)-l,2-0- 
isopropylidtoe-3.6'di-desoxv-a-D-glucofuranose. 

20 Dans un tricol muni d'un refrigerant, on introduit 1,5 g (3,1 mmol) de 3-iodo- 

l,2-0-isopropylid^e-6-0-tosyl-3-desoxy-a-P-allofuranose, 1,9 g (12,4 mmol) de N,N- 
diethyldithiocarbamate de lithium dans 5 mL du melange HMPA-tolu^ne, 1:1, v/v, 
k llO^C (duree 24 h). Un controle CPG indique la disparition totale du substrat 
initial apr^s 24 heures. Dans le meme ballon, on ajoute 30 mL de toluene et 50 mL 

25 d'une solution aqueuse de NH4CI. La phase organique est sechee sur Na2S04 
anhydre puis evaporee. Le brut est chromatographie sur gel de silice avec comme 
eluant le melange hexane-acetone, 90:10, v/v pour conduire k 0,9 g (rendement: 
60%) de diester pur d'apr^s les analyses chromatographiques et les analyses RMN 
iH et 13c (tableaux Q et R). 

30 [a]?^+48Mc=l,l;CHCl3): . 
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Exemple 12 : Synthase du 3.6-di'0'(A/wV'diethvlcarbamoylV1.2-0-isopropvlid^ne-fie^ 
D-glucofuranose. 

. Dans im ballon thermostate i 0**Q on iiitroduit successivement 20 mL de 

• toluene; 2,0 g (63 mmol) dei 3-0-(N,N-diethylcarbamoyI)-l,2-0-isopropylid6ne-a-D- 
5 glucofuranose,; et, 0,7 g (12,5 mmol) de KOH anhydre finement broy^e. Sous 

agitation magnetique, on ajoute lentement 0,8 g (6,3 mmol) de chlonare de N,N- 
di^thylcarbamoyle en solution dans 4. mL de tolutoe. La . reaction est arretee quand 
son avancement est maximal (contrdle CLHP). Dans, le m§me ballon, on ajoute 50 
mL d'une solution aqueuse saturte de NH4CI afin de neutraliser la base. La phase 
10 organique est ^sechee sur'Na2S04 anhydre, filtree puis evaporee sous pression 
reduite. Le brut est chromatographie sur gel de silice avec comme eluant le melange 

hexane-ether ethylique, 85:15, v/ v. On obtieht successivement: 

• ' \ . "'A ^ ' 

-0,2 g de 33,6-tri-0-(N,N*diethyIcarbamoyl)-l,2-OTisopropylidfene-a-D- 

• glucofiu-anose; ^ 

15 ."^'^ g d'un melange de .3,6-di-Q-(N, N-djethylcarbamoyl)-l, 2-0- 

isopropylid6ne-a-D-gIucofuranose et de 5,6-di-0-(N,W-di6thylcarbamoyl)-l^-0- 
isopropylid^ne-a-D-glucofuranose. Les deux composes, de polarites extr§mement 
voisines, n'ont pas pu etre totalement separes par chromatographie sur gel de silice. 
Le dosage de la fraction mixte obtenue par integration des surfaces des signaux des 

20 atomes de carbone C2 donne un pourcentage relatif en 3,6-di-0-(N,N- 
di6thylcarbamoyl)-l,2-0-isopropylid6ne-a-DTglucofuranose et 5,6-di-0-(N,N- 
diethylcarbamoyD-l ,2-0-isopropylid6ne-a-D-glucofuranose de 95 /5; 

-0,3 g de 3,6-di-O-(N,iV-diethylcarbamoyl)-l,2-0-isopropylidfene-a-D- 
glucofuranose (tableaux S et T); 

25 -03 g de de 3-0-(i\r,N-diethylcarbamoyl)-l,2-0-isopropylid6ne-a-D- 

^ucofuranose r&iduel. 

[a]^=+ 15*^. (c=13; CHCI3) F= 50°C 

Exemple 13 : Svnth&se de derive 6-0-(]V,/V-diethylcarbamovl)- h partir de 3-0- 
(carbamoyl>-1.2-0-isopropylid^ne-a'D-glucofuranose. 

30 " Par la meme methode que celle decrite dans rexemple 12, differents d^rivfe 6- 
0-W,N-di6thylcarbamoyl)- ont ete prepares k partir de 3-0-(carbamoyl)-l^-0- 
isopropylid&ne-a-D-glucofuranose (tableau 2). . , 
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Tableau 2 : Preparation de differents derives 6-d (KN-diethylcarbamoyD- d partir de 
3'0'(carbamoylhlr2-0-isopropylidtne'a'D-^luc6fiiranose. 



Substrat 


t(h) 




rdt % 


Constantes 


3-(N,N-di6thylthionocarbamoyl)- 


. 2^ . 


.0 


52; ,. 


,[a)D =+ 53° (c=l^; CRCL^) 


3-(N,iV-diethyldithic>carbamoyl)- 


3 


0' 


43" 


[a]D =+ 29° (c=l^; CHQa) 



Exemple 14 : Synth^^e du 3^0-(N.wV-diethvlcarbarnoyl)-6-0^(iV/-ethylcarbamoyl)-1.2- 
0-isopropylid&ne-a^D-gluGofuranose> f ■ 

5 Dans un tricpl muni d'un refrigerant thermostate.i 40 ^C, on introduit 2,0 g 

. . (6,3 mmpl) de. 370-(N/N-diethylcarbamoyl)-l,2-0-isopropylid6ne-a-D- 
glucofuranose^ 0,9 g (12,5 mmol) d-isocyanat^jd'ethyle dans 20 xnL de pyridine, k 40 
°C. La reaction suivie par CLHP est arretee quand on observe la disparition totale du 
substrat (duree.48 h)/ Le brut est chromatographie sur gel de silice pour conduire 
10 apr6s passage du melange hexane-acetone, 90:10/. v/v k 2,4 g (rendement: 98%) de 3- 
0-(N,N-diethylcarbamoyl)-6-0-(N-ethylcarbamoyl)-l,2-0-isopropylid6ne-a-D- 
glucofuranose pur d'apr^s les analyses chromatographiques et les analyses RMN 
' et (Tableaux U et V).' 

[a]^=r+ 36° (c=U; CHCI3). 

, . ..... , . « 

15- Exemple 15 : Synthase -de d^riv^s 6-0-(jV-ethylcarbanrioyl)- k partir de 3-0- 
. (carbamoyl)*1.2-0-isopropylid&ne-a-D-glucofuranose. 

Par la meme m^thode que celle d^crite dans Texemple 14, differents d6riv6s 6- 
0-(N-4thylcarbamoyI)- ont ete prepares' k partir de 3-0-(carbamoyl)-l,2-0- 
isopropylidtoe-a-I>glucof uranose (tableau 3), ^ 

20 Tableau 3.: Priparation de diffirents • 6'0'(N-ethylcarbamoyl)- i partir de 3-0- 



(carbamoyl)-l,2-0-isopropylidine-a-D-g 


'ucofuranose. 


Substrat 


t(h) 


T°C 


rdt% 


Constantes 


3-0V,N-diethylthionocarbamoyl)- 


72 


' 40 


91 


[a]o =+ 64° (c=lA CHQa) 


3-(N,N-di6lhyldithiocarbamoyl)- 


72, 


40 


94 


[a]n=+ 64° (c=U; CHQa) 



Exemple 16 : Svnth^e du 3-0-(N.N-diethvlcarbamovl)-6-S'(N,N-diethvl 
dithiocarbamoyl)-1.2-0-isopropvlid^ne-6-desoxy'a-P'glucofuranose. 

25 Dans un tricol muni d'uri refrigerant, on introduit 2,0 g {4;22 nwnol) de 3-0- 

(N,]V-diethylcarbamoyl)-6-0-tosyl-l,2-0-isopropylid^ne-a-D-glucofuranose et 1,0 g 
(6,3 mmol) de N,N-diethyldithiocarbamate de lithium dans 16 mL d'acetone au 
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reflux. Apr^s une heure, le milieu reactionnel est f litre et le filtrat est evapore sous 
pression reduite. Le brut est chxomatographie sur gel de silica avec comme eluant le 
melange hexane-ac6tone, 90:10, v/v k 1,7 g (rendement: 89%) de diesters pur d'apr^ 
les analyses chromatographiques et les analyses RMN et (Tableaux W et X). 

5 Exemple 17 : Synthase du 6'S-(N.iV'diethvldithiocarbamovl)- k partir de 3-0- 
(carbamoyl)-l,2-0-isopropyIid^ne-a-P-elucofuranose. 

Par la meme methode que celle d^crite dans Texemple 16, differents derives 6- 
0-(N JV-diethyldithiocarbamoyD- ont ete prepares k partir de 3-0-(carbamoyl)-l,2-0- 
isopropylid^ne-or-D-glucofuranose (tableau 4). 



10 Tableau 4 :] Preparation de differents 6-S ^(N,N'diethyldithiocarbamoyl)- d partir de 
3'O-(caTbamoyl)-l,2-O'isopropylidene'a'D-glucofuran0se. 



. Substrat' 


t(h) 




rdt % 


! Consfantes 


3-(W,Ar-di^thylthionocarbamoyl)^' 


■; ■ 2 


56 


72. 


[a]Q =+ 39° (c=l,0; CHCl^) 


3-(A/,N-cli6thyldi thiocarbamoyl)- , 




56 


72 


(alo =+ 48° (c=l,l; CHQa) 



Exemple-lS : Preparation du 3,6'di'0-(Jv/.N'diethylcarbamoyl)-E^lucopyranose. 

Dans un ballon thermos tate k 60^C, on introdtiit 5,0 g (12,0 mmol) de 3,6-di* 

15 0-(N,N-di6thylcarbamoyl)-l,2-0-isopropylid6ne-a-D-glucofuranose en solution 
dans 130 mL de dioxane. On additionne ensuite en vine seule fois et sous agitation 
magnetique [17 mL d'une solution aqueuse d*HCl (5,8 M). Apres 120 minutes de 
reaction, Tacide est neutralise par addition de NaHCOs- La solution est filtr6e et le 
filtrat est evapore sous pression reduite. Le r^sidu est repris par 100 mL de THF> 

20 puis la solution est de nouveau filtr^ et le filtrat ^vapor^ sous pression rMiiite. Le 
brut est chromatographie sur gel de silice, on obtient 3,1 g (rendement: 69%) de 
3,6-;di-0-(N,N-diethylcarbampyl)-D-glucopyranose pur, d'apr^s les analyses 
chromatographiques et les analyses RMN et ^^C, se pr^sentant sous forme d'lin 
melange d*anom^res a et P dans le raport 3:2 (Tableaux Y et Z). 

25 
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Tableaux A et B : Spectres et ^'^C du 3-0-(N,iV-diethylcarbamoyl)-l,2:5,6-di-0- 
isopropylid^ne-a-D-glucofuranose. . ^ . 




.'i t 



■ H 


S ppm 

* * 


J (Hz) 




C 


5 ppm 


Hi 


5 76 d 


■ Jl,2f3.6 " 




Cl 












C2 


83,5 


H3 


; 5;04d 


■ ' J3,4-2,4 i 




• C3 


77,0 


H4 


4,13 m 


J4,5=7,8 




Q 


80,0 


H5 .. 


. 4,14 m 


15,6=5,9 




C5 


72,6 


H6 


i 4,00 dd 


J5,6'=4,8 




. C6 


67,2 


H6' „ 


3,91 dd 


■J6.6"=83 




Cisp 


112,0; 109,1 


CHsiso 


1,42 s; 1,31 s 
1,22 s; 1,20 s 






GH3 iso 


2x26,6 
26,1; 25,1 


H (I'-r ) 


; 3,17 q 






<X> 


154,3 


-H (2'-r) 


1,16 t; 1,10 t 


. 1=7,1-6,8 




C d'-i") 


41,9; 41,2 








C (2 -2") 


13,9; 13,3 
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• Tableaiix C e't D : Spectres et du 3-0-(N,N-diethylthioi\ocarbamoyl)-l,2:5,6-di- 
O-isopropylid^ne-a-D-glucofuranose. ' ' 




H 


.5 (ppm/TMS) 


J(Hz) 




C 


5 (ppm/TMS) 


Hi 


5,76 d 


„ Jl,2=3,8 




Ci 


104,7 


H2 


4,68d 


J23=0 




C2 


83^ 


H3 


5,60 d 


13,4=2.6 






79,9 


H4 


4,14 






C4 


82,2 


Hs' 


4,15 


l5,6=5'3 




C5 


72,4 


H6' 


4,01 dd 


J5,6-=4,6 






67,4 


H6' 


3,91 dd 


J6,6-=8,3 




Ciso 


112,l-109;j 


CHsiso 


1,44 s; 131s 
1,22 s; 1,20 s 






CHsiso 


16;7;'26jS 
26,1; 25,1 


H (I'-i") 


3,82 m; 3,64 m 






CO 


185,5 


H(2'-T) 


1,16 t; 1,10 t 


J=7,0 




c (I'-r) 


47,9; 433 








G (2'-2-) 


ISA 117 
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Tableaux E et F : Spectres et ^^C du 3TQT:(N-ethylcarbanioyl)-l,2:5,6-di-0- 
isopropylid^ne-a-D-glucofuranose.. .. .. 




H 


5 (Dom/TMS) 


T(Hz) 




C- 


5 (ppm/TMS) 


Ml 

i ' 


5,85 d 


Jl 2=3,9 




Q 


104,4 


Ho 


4. S9d 


'J2,3=0 






829 


H3 


Wd 


13,4=2,9 




C3 


75,4 


H4 


4,10 dd 


14,5=6,7 




C4 


78,9 


H5 


4 70t 


15,6=6,4 




C5 


72,0 


H6: 


4,01 dd 


J5,6-5,6 




C6 


65,8 


- US' 


3,84dd 


16,6-8,3 




-Ciso 


111,0; 108,1 


CH3iso 


1,41; 1,32 
1,25; 1,24. 






CH3 iso 


26 A- 26,4 
25,9; 25,1 


H(l') 


3,00 q 


J=7,l 




GO 


154,6 


H(2') 


1,01 t 






c (r) 


35,0 








C{2') 


14,7 
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Tableaux Q fit H : Spectres ^.H et ^.^C du 3-0-(N-€thylthionocarbamoyl)-l^:5,6-di-0- 



isopropylid6ne-a-p-glucofiiranose. 



I 

NH 




H 


5'(ppm/TMS) 


KHz) 




M 




... 


E 


Hi 


5,65 d . 


5,60 d 


112=3-8 




H2 


^,57 d ' 


4,65 d 


J23=0 


J^3=0 


H3 


5,72 d 


5,76 d 




l3,4=3'7 


H4 


4,22 dd 


4,22 d 




14^=7,4 


H5 


4,16 m 


4,16 m 






H6 


3,99 


3,99 






H6' 


3,95 <i 


.3,95d 




1 


CHsiso 


1,42 s; 1^1 


1,42 s ; 1,31 










s ' 








2 X 1,21 s 


2x 1,21s 






H (V) 


3,46 m 


3,21 m 






H(2') 


1,15 t 


1,08 1 




J=7,2 



C 


5 (ppm/TMS) 




z 




Ci 1 


103 8 


103-8 


C2 


82,5 


82,5 




80,0 


81,7 




78,6 


79,0 


C5 


71,3 


713 


C6 


66,0 


66,3 


Qsd 


IIU; 
108,4 


111,2; 
108,4 


CH3 iso 


27,5-25,2 


27,5.25;2 




2x253 


2x25,8 


cs 


187,1 


187,1 


C (V) 


39,4 


37,3 


C(2-) 


12,5 


13,3 
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Tableaux I et J : Spectres RMN et ^^C du 6-S7(N,N-di4thylthioIocarbamoyl)- 
l,2:34Hli-0-isopropylidtee-6-d6soxy-a-I>galactopyrahose. 



* 

N, 




w . ..■ 


5: (ppm/.TMS). 


J (Hz) 




' 5,46 d 


■ Jl,2=4,9 




4,22 dd 


J2,3=2A ^ 


H3 


4,54 dd 


J3,4=7,9 


H4' ■ 


4,24 dd 


J4,5=l^ 


H5 


3,88 m 


15,6=4,5 


H6 


3,14 dd 


J5,6'=8,7 


ns' 


2,93 dd 


J6,6'=13,9 


CH3iso 

t 


14,2 s; 1,39 s 
1,29 s; 1,25 s 




H d'-i") 


3;30q 






2 X 3,93 m . 


J=7,l 


H (2'-2") 


1,10 s 





C 


5 (ppm/TMS) 


■ Ci 


95,7 


C2 


69,7 


C3 


70,1 




71,4 


C5 


66,7 


C6 


29,8 


Ciso 


108,4; 107,7 


CHsiso 


25,0; 24,9 




24,1; 233 


, 00 


1653 


C d'-i") 


41,1 


C (2'-2") 


12,4 
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Tableaux K el K ; Spectres et ^^C du 3-0-(N-ethyl-N-inethylcaibamoyl)-l,2:5,6-di- 
O-isopropylid^ne^d-D-glucofuranose. 




o 



T T 

ri 


5 (pjpm/TMS) 


J (Hz) 


Hi 


5,79 d 


,11,2=3^ 


H2 


4,51 d 


J2>0 




5,06 


i 


H4 


4,16 




H5 . 


4,lfe 




- H6 


4,00 




H6' 


3,93 




CH3 iso 


1,44 s • 1,34 s 
1,24 s; 1,22 s 




H(r) 


3,24 m 




H (2-) 


.2xl,b3t 




H(3') 


2M s ; 2,79 s 







5 (ppm/TMS) 


Ci 


104,9 




83,5 


C3 


77,1 


C4 


8OJ0 


95 


72,6 


G6 


67,2 


Qso 


112,0,-109.1 


CH3 iso 


2x26,7 




26,1; 25,2 


CO 


154,5 


C(r) 


43,5 


C(2') 


12,8; 12,4 


C (3") 


34,0; 33,1 
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Tableaux M et N : Spectres et ^3C du 3-0:(N,N-diethylcarbamoyl)-l,2-0 
isopropylidfene-a-D-glucofuranose. 



(ppm/TiMS) ■ J (Hz) 



- H. , 


5 (ppm/TjMS) 


■ J (Hz) 




C 


5 (ppm/TMS) 




5,83 d 


Jl,2=3,7 




Ci 


104,3 




• ' 4,47d 


J2,3=0 




C2 


82,6 


• Hi 


4,89 d 


J3,4=2<7 




G3 


76,3 


H4 


4,04 dd 






C4 


78,1 


H5 


3,57 dd 


J5,6=4^ 




C5 


68,4 




3,57 dd 


J5,6-=5,9 






63,4 


H6' 


. 3,36 dd 


J6,6-n,8. 




Qso 


110,8 


erf? ISO 


1.40 s; 1,23 s 




CH3iso 


25,9; 263 


H (r-i") - 


3,19q- 




CD 


153,9 


H (2'.2") 


1,05 t 


J=7,0 


C (V-V) 


41,3; 40,8 










c (2'-r) 


13A 13,2 
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Tableaux .^Q et P : Spectres RMN et ^^ C du l,3-'di-S-(N, N 
diethyldithiocarbamoyD-l^J-di-desoxy-DL-glycerol. 



II 
s 



-OH ^ 

■s-c. 



h| 


5 (ppm/TMS) 


J (Hz) 


Hi 


.3,58 dd 


7U=4,5 


Hr 


3,45 dd 


Jr,2=6,9 


H2 


4,07 m 


Jl,r=14,2 


H3 


3,58 dd 




H3' 


3,45 dd 


J23'=6.9 






J33-14,2 


H(r-i") 


3,86 q ; 3,66 q 




H (2 -2") 


1,17 t, -1,121 


J=7,l 



G 


5 (ppm/TMS) 


Ci 


42,4 


C2 


70,2 


C3 


42,4 


CS 


195,5 


c (I'-r) 


49,9; 47,0 


. C (2'-2") 


12,5; 11,5 
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Tableaux Q et R : Spectres RMN et ^^C du 3,6-di-S-(N,N-diethyldithio 
carbamoyl)-l,2-04sopropylidtoe-3^6-di-d&oxy-a-D-gluco£uranose. 



I HO 




.... • --rr • 

rl 




T fV(-r\ 


. . .-Hi. 


5,71 d 


JU=3,9 




4,67id 


12,3=0 


H3; 


' 4,69 d 


J3,4=3,6 


H4 


4,35 dd 


14,5=8,8 


. H5 ■ 


4,05 m 


15,6= 


' H6 


' 3,86 dd 


J5,6'=7,l 


H6' 


3,46 dd 


J6,6'-14,4 


CH3 iso 


1,46s; 1,22 s 




H a'.l"-3'-3") 


3,91 m ; 3,67 
m 




H (2'-2"-4'-4") 


l,17t;U5t 


J=7,l 





0 vppm/ iMD> 


Ct 


104,5 


^2 


00,0 




D/ ,y 




80,4 


C5 


69,9 


C6 


40,6 


Qso 


lli;2 


CH3 iso 


26,6 ; 26,4 


CSen3 


192,6 


C(r.r) 


497; 47,1 


c (z-r) 


123; 11,5 


CSen6 


196,5 


C(3'.3") 


50,0; 47,1 


C{4'-1") 


12,5; 11,5 
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•Tableaux S et T. : Spectres RMN et ^.^C du 3,6-di-0-(iV,]V-di6thylcarbamoyl)-l,2-0- 
isopropylidfene-a-P-glucofuranose. 



H 


5 (ppm/'mS) 


J (Hz ) 




G 


5 (ppm/TMS) 


Hi 


534 d 


ru=3,5 




Ci 


104,7 


H2 ' 


4,43 d 


J2^=0 




C2 


83,2 


H3 


5,02 d 


13,4=2-3 




C3 


77,1 


H4 


4,03 dd 


14,5=11-7 




C4 


79,1 


H5 


3^ m 






C5 


67,0 


H6 


4,30 dd 


J5,6-=5'0 




C6 


66,6 




3,99 dd 


J6,6'=ll-8 




Ciso 


11,8 


CHsiso 


1,31s; 1,13 s 






CH3iso 


26,5; 26,1 


H (l'-l".3'-3") 


3,10 q 






CO (en 3) 


155,2 


H (2'-2"-4 -4") 


0,95 t; 0,91 1 






CO (en 6) 


156,3 








C (r-l"-3'-3') 


42,1; 413 








C (2"-2"-4'-4') 


13,8; 12,1 
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Tableaux U et V : Spectres RMN et dii 3^6-(iV,N-diethylcarbamoyl)-6-0-{Ar- 
elhylcarbamoyl)-l,2-0-isopfopylid^ne-a-D-gIucofurah6se. 




H 


8 (ppm/TMS) 


' -J(Hz) 


C 


5 (ppm/TMS) 


Hi' 


532 d 


Jl^=3,6 


Ci 


104,8 


H2: 


4^1 d 


J23=0 


C2 


83,2 


H3 


5,13 d 


13,4=2^3 


C3 


77,2 


HH 


■4,05 




C4 


79,4 


. ^' 


3,66 




C5 


66,9 


H6 


^4,39 . 




C6 


663 




4,05 




Qso', 


112,2 


CH3iso 


1,43 s, -1,24 5 


J 


CH3 iso 


26,5; 263 


H (r-l"-3-) 


3,17 m 




COen3 


155,4 


H <2--2"-4') 


1,06 t; 1,04 t 


J=7,l-6,8 


CO en 6 


155,6 




C (r-V) 


423; 41,6 


C (2'.2") 


133 ; 13;2 


C(3') 


35,8 


C(4') 


15,Q 
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Tableaux W. et X : Spectres RMN et du 3-0-(/V,A^-diethylcarbamoyl)-6-5- 
(A/,iS^-diethyidithiocarbamoyl)-L2-0-isoprOpylidene-6-desoxy-a^ 



^v^N^^^ S 

o 




H 


5 kppm/TMS) 


J (Hz) 


til 


5,71 a 


,Ti 1—1 A 


H2 


'i40d 


J23=0 


H3 


4,99 d 


13,4=2,2 


.H4 


3,97 dd 


14,5=8,9 


H5 ; 


3,75 m : 


15,6=17 


H6 


3,77 m 


J5,6'=7,5i 


H6' 


3,27 dd 


J6,6'=13,9 


CH3iso 


1,32 s; 1,11s 


•i 
I 


H{1'-1") 


3,07 q 




H(2'-Z') 


0,93 t 


J=7,l 


H(3'-3") 


3,77 q ; 3,61 q 




H(4'-4") 


.1,04 1 


J=7,l 



C 


5 (ppm/TMS) 


Ci 


104^ 








76 8 


C4 


81,7 




67,3 




40,9 


Ciso : 


111,9 


CHsiso 


26,6 ; 26,1 


COen3 


155/) 


c d'-i") 


42,1; 41 A 


C(2'-2") 


133; 13,1 


CS en 6 


195,9 


C (3'-3") 


49,6 ; 46,8 


C(4'-4") 


123 ;1U 
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Tableaux Y et Z : Spectres RMN et du.3>di-0-(N,N-diethylcarbamoyl)-D- 
glucopyxanose. 




C (a) ,• 


5 (ppm/TMS) 


;' . Ci 'i ■ 


92,1 




70,6 ■ 


. ^3 


.76,1 




68,7 


C5 ' 


69,5 


. C6 


63,9 


c a'-i--3'-3") 


40,9 


C (2'-2"-4'-4") 


. 13,7 


CO en 3 


154,9 


CO en 6 


155,6 



c (p) : 


5 (ppm/TMS) 




96,7 


C2 


73,0 


C3 


78,4 


C4 


68,7 


C5 


73,6 


C6 


64,0 


C (l*-l"-3'-3") 


40,9 


C (2'-2"-4'-4") 


13,7 


. CO en 3,6 


2x155,3 



• 1 
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REVENDICATIONS 

1. Precede de synthase de polyesters carbamiques, soufres ou non, obtenus de fa<;on 
generale h partir de composes polyhydroxyles de type saccharidique ou itol, proteges 
ou non, actives ou non, de formule generale : 

■ ■ " \ 

u R 



10 



(Sub) 



Z-C-N( 



R 



2i 



m 



caracterise en ce que le precede comprend : • ^ . 

- une premifere §tape d'est^rification (etape a) d'un derive mono- ou 
polyhydroxyle Sup-OH^ comme defini precedemment par un chlorure de 
carbamoyle (R1R2NCOCI) . pu un isocyanate (RiNCO) pour conduire aux 
monocarbamates correspondants, ou . encore par un chlorure de thiocarbamoyle 
(RlR2,NCSCl) ou un isothiocyanate (RiNCS) pour conduire aux 
mpnothionocarbamates correspondants ou encore, apr^s activation du groupement 
OH sous forme d'un groupement Y defini comme precedemment, par un sel 
d*acide dithiocarbamique ou par un sel d'acide thiolocarbamique pour conduire 
15 respectivement aux monodithiocarbamates ou monothiolocarbamates; ou encore la 
polydithiocarbamoyiation ou polythidlocarbamoylation d'un derive (Sub-(Yi)in) 
respectivement par au moins^m equivalents de sel d'acide dithiocarbamique ou par 
au moins m Equivalents de sel d'acide thiolocarbamique ; 

' une seconde etape (etape b) de deprotection partielle ou totale, des 
20.. groupements OH proteges, des esters carbamiques obtenus selon T^tape a ; 

une troisifeme etape (Etape c) d'esterification regioselective d'un groupement 
OH libre du compose obtenu selon Tetape b, par un chlorure de carbamoyle 
{R1R2NCOCI) ou un isocyanate (RiNCO) pour conduire aux carbamates 
correspondants, ou encore par un chlorure de thiocarbamoyle (RiR2NCSCi) ou un 
25 isothiocyanate (RiNCS) pour conduire aux thionocarbamates correspondants ou 
encore, apr^s activation du groupement OH sous forme d'un groupement Y defini 
comme precEdemment, par un sel d'acide dithiocarbamique ou par un sel d'acide 
thiolocarbamique pour conduire respectivement aux dithiocarbamates ou 
thiolocarbamates. 

30 . Les composes issus de la troisiEme etape (Etape c) peuvent €tre souihis i ime 
quatrifeme etape (etape d) de deprotection des groupements OH proteges restants. 
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2, ProcedE selon la revendication 1 caracterise en ce que les conditions opEratoires 
de I'etape a, visant k introduire sur le substrat Sub/iin'groupement carbamique, ou 
thionocarbamique, ou thiolocarbamique, ou dithiocarbamique, ou encore plusieurs 
groupements thiolocarbamiques identiques, ou plusieurs groupements 
o dithiocarbamiques identiques sent choisis en fonction de la nature de Z et Z' des 
groupements esters et/ou du degre d'hydrogenation de Tatome d'azote et/ ou des 
groupements (Rl et R2)/ et se caracterisent en ce que : 

etape a j ^: Z = Z =0;Ri etR2 5^H 

Les monocarbamates N,N -disubstitues sont obtenus par mise en solution ^ 
10 10**C de 1 equivalent molaire de Sub-OH dans un melange toluEne-DMSO 5:2 ([Sub- 
OH] = 2,7 M), en presence de 2 equivalents de KOH finement broyee, puis 1,2 Eq de 
chlorure de carbamoyle (R1R2NCOCI) sont additionnes goutte k goutte, en solution 
dans un solyant organique aromatique choisi par exemple parmi le benzfene, le 
^ tolufeiie ou le xylene, ou encore un hydrocarbiure ou un Etheroxyde ou encore xm 
15 melange de'ces sc^lvants ([RiR2NC0Cll= 3,3 M). Quand le taux de conversion est 
sup6rieur k 95 % (controle CI^G), la reaction est arretee par addition d'une solution 
' aqueuse de NH4CI et Tester forme extrait par addition d'un solvant organique, 
comme precEdemment d'efini. La phase organique est decantee, sechEe puis 
evaporee. L'ester est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice. 

20 : etape.a2: Z = 0;Z' = S;Ri etRi^H 

Dans im premier, temps, le chlorure de N,N-thiocarbamoyle (R1R2NCSCI) est 
prEparE par . action de deux Equivalents molaires d'amine secondaire en solution 
dans un solvant organique comme defini precedemment (etape a^), ([RiR2NH]=8,4 
M) sur un Equivalent molaire de CSCI2 k lO^C en solution dans un solvant 
25 organique comme defini precedemment ([CSCl2]=13 M). Aprfes 15 minutes, le 
chlorhydrate d'ammonium forme est eliminE par filtration. Dans un deuxifeme 
temps le filtrat est additionnE goutte k goutte k une solution de 0,75 Equivalent 
molaire de Sub-OH en solution dans im melange solvant organique- DMSO 13:2 
([$ub-OHl=13 M) en presence de 1,2 equivalent molaire de ^BuOK. Apr^s 95% 
' 30 ' d'avancement Tester forme est extrait et purifie conformement au protocole d&rit 
pour Vetape a-^. 

etape 33 : Z = Z* = 0;Ri=H 

Les monocarbamates monohydrogenes sont obtenus par addition de 1,2 
equivalent molaire d'isocyanate (RiNCO) en solution dans le toluene (IRNCO]= 2^ 
35 M) sur 1 equivalent molaire de Sub-OH en solution dans im solvant orgaitique, 
defini comme precedemment, ([Sub-OHl= 0,5 M) en presence de 1,2 k 2 equivalents 
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molaires d'une base azotee choisie parmi les amines tertaires ou encore les amines 
aromatiques. La temperature du milieu r^actiozmel est determinee en fonction de 
la temperature d'ebuUition la plus faible des reactifs ou solvants utilises. Apr^s 95 
% d'avancementi' Kisocyanake residuel et^le sdlvant sont evapores sous pression 
5 reduite: L'ester est- isole apr&s chromatographie stir gel de silice. 

^tape.a4 : Z = O :'Z' = S : R|= H 

Les monothibnocarbamsites mbnohydrogenes sorit obtenus selon la methode 
d^crite poiir i'^tape a3; en substitiiaitt Tisocyana-te R|NCO (1,2 eq.) par 
llsothiocyanate RjNCS (2 eq.) ([SubOH]=' 1,92 M). 

10 etape^: Z = Z' = S ; Ri et R2 ^ H ou Ri=: H 

Les monodithiocarbamates sont prepares selon les conditions du Brevet 
Fi92 09 710. 

itape^: m = 2;Z = Z' = S;Ri etR2^HouRi=H\ 

Les bis-dithiocarbamates symetriques sont obtenus par action de 3 k 4 
15 equivalents molaires de sel dithiocarbamique sur un equivalent molaire de substrat 
diactive (SubYiY2) autre qu'en position anomerique, dans un solvant cStonique 
* choisi par exemple parini I'acetone, la m^thyiisobutylc^tone, la butanone ou un 
solvant organique comme defini prdcedemment ou un solvant polaire aprotique 
choisi par exemple parmi HMPA, DMSO, DMF ou encore dans un melange de ces 
20 solvants ([SubYiY2] = 0,5 M). Quand Tavancement de la reaction est maximal^ le 
milieu r&ctionnel est filtre et le solvant 6vapor6 sous pression reduite. Le r&idu 
est repris par un solvant chlor6 et lave i Teau. La phase organique est s&dite, 
evapor^ et le' diester isole par chromatographie sur colonne de gel de silice. 

. etaEe^?.: Z = 2 = O, Ri et R2 ^ H 

25 . Les mpnocarhamates monohydrog^n^ .obtenus selon une queiconque des 
Stapes a3eta4 peuveint ^tre convertis en monocarbamates N,N*di5ubstitu6s par 
substitution du proton de Ta tome d'azote dans les conditions suivantes : dans un 
ballon on introduit successivement 1 equivalent molaire de SupOCONHEt, 2 
equivalent molaire de NaOH finement broyee, dans le dioxane (ISupCXZONHEtl=0,3 

30 M). Sous agitation magnetique, on ajoute lentement 1,2 Equivalent molaire de IMe. 
La reaction est arretee apr& 24 heures par addition d'lihe solution aqueuse de 
NH4CI. La phase aqueuse est reprise par addition de solvant organique, comme 
defini precedemment et les phases organiques sont rassemblees, lavees, sech6es sur 
Na2S04 anhydre puis evapor^es. Le brut est chromatographic sur colonne de gel de 

35 silice - ' 
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■ etape aft: Z=: S, Z'=0 , Ri et R2 ^Hoxi Ri= H 

Dans un premier temps le sel de' Tadde thiolocarbamique est obtenu par 
action de COS gazeux sur un equivalent molaire d'amine ([RiR2NH]= 0^ M) et im 
equivalent de base, en solution dans .un solvant organique defini comme 
5 precedemment. Dans un deuxi^me temps, apr^s obtention d'un milieu homog^ne, 
on additionne 0,6 Equivalent molaire de siibstrat active Sub-Y comme defini 
precedeminent . Apr^ avanceme^ de lja, reaction, le thiolocarbamate est 

extrait par addition de Sjolvant organique, cpmme defini precedemment, et d'eau, 
puis la phase organique est sEchee et Evaporee- Le thiolocarbamate est isole apr^s 
10 chromatographic sur colonne de gel de silice- 

etape ao : m= 2, Z= S, Z = O 

Les bis-thiolocarbamates symetriques sont obtenus selon les conditions de 
Tetape a8 en substituant les 0,6 equivalent de Sub-Y par 03 Equivalent de substrat 
diactive Sub^Yi,Y2. 

15 3. Procede selon„ les revendications 1 et 2 caracterise en ce que les conditions 
: operatoires de la deuxiEme etape (etape b) de dEprotection partielle ou totale des 
-groupements OH proteges, des composes synthEtises selon une quelconque des 
etapes ai, a2, a3, a4, as, .a6, a/, ag, a9 est conduite dans un solvant hydroxyl6 en 
presence d'un catalyseur acide. Le solvant hydroxyle peut etre I'eau ou un alcanol 

20 .choisi de preference par exemple parmi ethanol ou methanol ou encore le melange 
eau-alcanol ou eau-dioxane., Le catalyseur adde peut Stre un adde carboxylique 
comme par exemple I'adde ac^tique ou Tacide trifluoroac^tique ou encore un adde 
min^al comme par exemple HQ ou H2SO4 ou encore des resines addes. Lorsque la 
d&c6talisation est effectuee par catalyse homog^ne d'un acide organique ou 

25 mineral, les produits sont isoles apr^s neutralisation par une base choisie par 
exemple parmi Ca(OH)2, KOH, NaOH, un carbonate ou un hydrogenocarbbnate 
alcaiih ou alcalino-terfeiix ou encore par passage sur' resine basique, filtration, 
Evaporation du solviant et purification dii produit. Lorsque la d^protection est 
realisfe en presence de resine adde en fin de reaction on proc&de k la separation des 

30 resiries par filtration, evaporation du solvant et purification du produit. 

4. Proc4d4 selon les revendication 1^3 caracterise en ce que les conditions 
operatoires de la troisi^me (etape c) d'introduction d'un ou de plusieurs 
groupements carbamoyles, monohydrogene ou non, et/ou thionocarbamoyles, 
monohydrogene ou non, et/ou thiolocarbamoyles, et/ou dithiocarbtooyles, sont 
35 choisis en fonction^ de la nature de Z et de Z des groupements esters et/ou du degr^ 
d*hydrog^ation de i'atome d*azote et /ou des groupements Rl et R2 et se 
caract^risent en ce que : 
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6tape C I : Z=^ Z = O. Rl . R9^H ; ■ 

L'introduGtion d'un groupement carbamique N^^N-rdisubstitue est obtenu 
» regioselectivement siir le OH prtaaire du,compo^ obtenu selon I'une quelconque 
_ ■ des etapes as, a6>; ag ou ag, ou encore selon T^tape b, dans les conditions de I'^tape ai 
5 mais en travaillant k 0°C, en al^sence de DMSO, avec (fsubstrat de departl= 0^ M) et 
un Equivalent de chlorure de carbamoyle dans un solvant organique aromatique 
conune dSfini 2^ F^tape ai ([RiR2NCCX:il= 1^ MX ? / 

etapec9 : Z= 0, .Z = S, Rl, RZ'^H, .... 

L'introduction d'un groupement carbamique N,N-disubstitu4 est obtenu 
10 regioselectivement sxir le grpupement PH primaire du compose obtenu selon Time 
quelconque des etapes as, ag, ag ou ag ou encore selon I'etape b dans les conditions 
de I'etape a2 mais en travaillant a 0°C en absence de DMSO avec ((substrat de 
depart]=0,7MX • 

etape c^ : Z= Z = O, Ri=H 

15 L'introduction d'un groupement carbamique N-substitu6 est obtenu 

r6giosaectivement sur le groupement OH primaire du compose obtenu selon Tune 

quelconque des etapes as, a6/ as ou ou encore selon Tetape b dans les conditions 
de r.etape 33 mais en travaillant^ 40°C dans Ik pyridine ([Substrat de d6part]= 0^ M) 
avec deux equivalents d'isocyanate (RNCO). 

20 etage^:Z=0;2=S,Ri=H 

^introduction d'un . gi:oupement. carbamique est obtenu 

regioselectivement sur le groupement{OH primaire du compose obtenu selon Tune 
quelconque des Stapes as, ag, ag ou 39 ou encore selon Tetape b dans les conditions 
de I'etape ,a4 mais en travaillant ^.50*'C dans la pyridine ([Substrat de depart]= 1,26 
25 M) avec deux equivalents d'isocyanate (RNCS). / ' 

ilagejesj Z= Z'= S, Rl et R29ttt ou Ri= H 

L'introduction d'un group)ement dithiocarbamique r^gioseiectivenient sur le 
groupement OH primaire du compost obtenu selon Tune quelconque des Stapes as, 
^6* ^8/ a? ou b est realisee dans les conditions de TStape as apr^s activation 
30 regioseiective du groupement hydroxyle sous forme de groupement Y, coiaime 
precedeniment defini. L'activation est realise selon les conditions connues.de la 
litt^rature dependant de la nature de Y. 

etape c^ : Z= 5/2 = O, Rl et R2^H ou Ri= H 
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L'introduction d'un groupement thiolocarbamique regioselectivement sur le 
groupement OH primaire du compose obtenu selon Tune quelconque des Stapes as^ 
ag, as, a9 ou b est realisee d^ns les conditions de Tetape ag aprfes activation 
regioseIe<rtive -du groupement hydroxyle sous forme de ^groupement comma 
5 prec&demment defini. L'activadon est realise selon Jes conditions connues de la 
litt&ature dependant de la nature de-Y. ^ • * • 

5. Procede selon les revei:idicationSjl k 4 otract&ise en ce que les composes issus 
d'une quelconque des eta pes ci, C2, C3, C4, 05, C6 peuvent etre soumis k ime 
quatri^me etape d de deprotectioh des groiipements OH restants, dans les 
10 condidons de I'etape b. 

' ■ ' • • . . .* *«♦ i ■ , 1' .. . 

* 6v ' Polyesters carliamiques, soufres du non; de formule generale : 



R 

II . 



(Sub) 4 Z-C -N( 



"1 



J 



m 



dans laquelle, m reprSsente le nombre de groupements carbamiques greffes, 
differents ou non, i un indice variant de 1 ^ m, Z et Z* un atome d'oxyg^ne ou de 
15 soufre, Ri et R2 representent des radicaux identiques ou differents, satures ou non, 

ramifies ou non, cycliques ou non/ avec des groupements carbones ou non, des 
heteroatomes, ou encore formant avec Tatome d'azote un cycle sature ou non 
comportant ou non des heteroatomes. R| etR2 peuvent etre ^galement un atome 
d'hydrog^ne. Le pr^curseiir'de Sub peut §tre un compos6 p>olyhydroxyl6 cyclique ou 

20 'hon, protege partiellerhent oii non par cetalisation, ou encore permettant 
Tactivation r^gios^lective de uri ou plusieurs groupements OH, non anomeriques, 
sous forme de groupements activants Y. Y peut ^tre choisi par exemple parmi les 
halog^nures comme par exemple chlorure, bromure, iodure ou les sulfonates 
comme par exemple. mesylate, tosylate, brosylate, nosylate, triflate, 

25 imidazolesulfonate ou encore les groupements anhydro, episulfure, sulfito ou 
sulfatp. Sont exdus les derives polyfonctionnalises portant un groupement 
carbamique> soufre ou non, sur le site anomerique de Sub. 

7. Le l^di-S-{N,N-diethyldithiocarbamoyl)-l>di-desbxy-DL-glyc&oL 

8. Le 13-di-S-(morpho-4-yldithiocarbamoyl)-l,3-di-d^oxy-DL-glyceroL 
30 9. Le 13-di-S-(pip6ridyIdithiocarbamoyl)-13-di-desoxy-DL-glyceroL 



10. Le 3,6-di-S-(N,N-diethyldithiocarbamoyl)-l,2-0-isopropylidfene-3,6-di-d&oxy-a- 
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D-glucofuranose et le 3,6-di-S7(JV!7s/-di6thyldithiocarbani6yl)-3,6-di-desoxy-D- 
glucopyranose. 

11. Le 3,6-di-OT(N,N-di|Sthylcarbamoyl)-l,2-0-isopropylid6iie-a-D-glucofi^ et 
le 3,6-di-0-(NJV-di6thyIcarbainoyl)-I>glucopyranos€. 

5 . 12, Le 3-0-(N,N-diethyicarbamoyl)-6-0-(N-€thylcarbamoyl)-i,2-0-isopropyUdfene^ 
D-glucofuranose et le 3-0-(N,N-diethylcarbamoyl)-6-0:T(N-4thylcarbamoyl)-D- 
glucopyranose. 

13. Le 3-0-(N:,N'diethylcarbamoyl)-6-S-(NviV-diethyldifchioGarbamoyl)-l,2-0 
isoprppylidtoe-6-d^soxy-a-D-glucofuranose et le 3-0-(^/,N-diethylcarbamoyl)-6-S- 
10 (N,NTdiethyldithiocarbamoyl)-6-desoxy-D-glucopyranose- . • 

14 Le 6-S-(N,N-diethyldithiocarbamoyl)-3-0-(N,N-diethylthionocarbamoyl)-l,2-0- 
isopropylid^ne-a-D-glucofuranose et 6-S-(N,N-diethyldithiocarbamoyl)-3-0-(iV,N- 
diethyithionocarbamoyl)-6-desoxy-D-glucppyranose; . 

15: Fongicides comprenant les esters selon Tune quelconque des revendications 6 k 

15 14: . • • 

16. Insecticides comprenant les esters selon Tune quelconque des revendications 6 k 
14. 

17. M&iicaments comprenant les esters selon Tune quelconque des revendications 6 
^14. 

20 
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